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^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung offenbart deuterierte 3-Piperidinopropiophenone sowie deren physiologisch vertragliche 

Salze. Weiterhin betrifft die Erfindung die Verwendung deuterierter 3-Piperidinopropiophenone, zur Behandlung von Muskeler- 
krankungen sowie zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Muskelerkrankungen. Ausserdem offenbart die Erfin- 
dung pharmazeutische Zusammensetzungen enthaltend deuterierte 3-Piperdinopropiophenone sowie deren physiologisch vertragli- 
1^ che Salze zur Behandlung von Muskelerkrankungen neben pharmazeutisch vertraglichen Hilfs- und/oder Zusatzstoffen. 
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Deuterierte 3-Piperidinopropiophenone sowie diese Verbin- 
dungen enthal-bende Arzneimittel 

Die Erfindung betrifft deuterierte 3-Piperidinopropio- 
phenone und deren physiologisch vertragliche Salze sowie 
diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 

Bekannte Vertreter von 3-Piperidinopropiophenonen sind 
Tolperison und Eperison (US-A 3,995,047, US-A 4,638,009). 
Diese Verbindungen werden als Spasmolytika und Vasodila- 
tatoren verwendet. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, 3- 
Piperidinopropiophenone bereitzustellen, die gegenuber 
den bereits bekannten Verbindungen verbesserte pharmoki- 
netische und/oder pharmakodynamische Eigenschaf ten auf- 
weisen. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die erfin- 
dung sgemali en deuterierten 3-Piperidinopropiophenone we- 
sentlich bessere pharmakokinetische und/oder pharmakody- 
namische Eigenschaften aufweisen als die undeuterierten 
Verbindungen. 

Erf indungsgemafi wird die Aufgabe also gelost durch die 
Bereitstellung deuterierter 3-Piperidinopropiophenone der 
allgemeinen Formel I 
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worin 

R einen undeuterierten, einen ein- oder mehrfach deute- 
rierten oder einen perdeuterierten Alkylrest mit bis zu 3 
C-Atomen darstellt, 

die Reste R' jeweils alle Wasserstoff sind oder gemeinsam 
alle Deuterium darstellen, 

die Reste R' ' unabhangig voneinander Deuterium oder Was- 
serstoff sind und wobei mindestens einer der Reste R, R' 
oder R' ' Deuterium ist oder Deuterium enthalt, sowie de- 
ren physiologisch vertragliche Salze. 

Bevorzugt sind folgende erf indungsgemafie deuterierte 3- 
Piperidinopropiophenone : 

4 ' -Deuteromethyl-2-methyl-3-piperidino-propiophenon, 

4 ' -Methyl-2' , 3' , 5' , 6' -tetradeutero-2-methyl-3-piperidino- 

propiophenon, 

4 ' -Ethyl-2' , 3' , 5' , 6' -tetradeutero-2-methyl-3-piperidino- 
propiophenon, 

4 ' -iso-Propyl-2' , 3' , 5' , 6' -tetradeutero-2-methyl-3- 
piperidino-propiophenon, 

4 ' -n-Propyl-2' ,3' ,5' ,6' -tetradeutero-2-methyl-3- 
piperidino-propiophenon, 

4 ' -Trideuteromethyl-2' , 3' , 5' , 6' -tetradeutero-2-methyl-3- 
piperidino-propiophenon, 

4 ' -Methyl-2-deuteromethyl-2-deuterium-3-piperidino- 
propiophenon 

4 ' -Methyl-2-deuteromethyl-2-deuterium-3, 3-dideutero-3- 
piperidino-propiophenon und 
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4 ' -Trideuteromethyl-2' , 3' , 5' , 6' -tetradeutero-2-methyl- 
3 , 3-dideutero-3-piperidino-propiophenon . 

Bevorzugt ist die Verwendung der erf indungsgemafiien deute- 
rierter 3-Piperidinopropiophenone sowie deren physiolo- 
gisch vertraglicher Salze, zur Behandlung von Erkrankun- 
gen mit Symptomen im muskularen Bereich. 

Insbesondere bevorzugt ist die Verwendung deuterierter 3- 
Piperidinopropiophenone sowie deren physiologisch ver- 
traglicher Salze, zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Erkrankungen mit Symptomen im muskularen 
Bereich, 

Besonders bevorzugt sind pharmazeutische Zusammensetzun- 
gen, welche die erf indungsgemaBen deuterierten 3- 
Piperdinopropiophenone sowie deren physiologisch vertrag- 
liche Salze zur Behandlung von Erkrankungen mit Symptomen 
im muskularen Bereich neben pharmazeutisch vertraglichen 
Hilfs- und/oder Zusatzstof f en enthalten. 

Die Herstellung der erf indungsgemaii verwendeten deute- 
rierten Tolperisone ist an sich bekannt. Die als Aus- 
gangsverbindung eingesetzten deuterierten Propiophenone 
wurden unter Verwendung von deuterierten Toluolderivaten 
durch Friedel-Craf ts-Acylierung mit Propionsaurechlorid 
hergestellt (Organikum, 15. Auflage, 1977, S. 404-405). 
Verwendet wurden hierbei die kommerziell erhaltlichen To- 
luolderivate Trideuteromethylbenzol, Perdeuterotoluol und 
das bekannte 2, 3, 4, 5, 6-Pentadeuterotoluol (A. Borovik et 
al., Angew. Chem. , Int. Ed., 2000, 39(22), 4117-4118). 
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Die Umsetzung zu den deuterierten Tolperisonderivaten 
kann analog zu den bekannten Synthesen fur 3H-Tolperison 
erfolgen (Dietrich, A.; Fels, G.; J. Labelled Compd. Ra- 
diopharm. (1999), 42(12), 1125-1134 sowie Dietrich, A. 
Dissertation 1999, Univ.-GH Paderborn) . 

A. Dierich beschreibt in diesen Arbeiten u. a. die Syn- 
these von in 3' -Position und in 3' , 5' -Position tritiier- 

ten und deuterierten Tolperisonderivaten. Verwendet wur- 
den diese Substanzen zur Untersuchung der Wirkungsweise 
und Pharmakologie von Tolperison. 

Die in der 2-Position und 2-Methylposition deuterierten 
Tolperisonderivate wurden ausgehend vom bekannten 2,3- 
Didehydro-tolperison (Dietrich, A. Dissertation 1999, U- 
niv.-GH Paderborn) durch Umsetzung mit Deuterium erzeugt. 
Die in der 1-Position deuterierten Verbindungen wurden 
auf an sich bekanntem Weg durch Verwendung von deuterier- 
tem Paraformaldehyd bei der Mannichreaktion mit den ent- 
sprechenden Propiophenonderivaten erhalten. 

Obliche physiologisch vertragliche anorganische und orga- 
nische Sauren sind beispielsweise Salzsaure, Bromwasser- 
stoffsaure, Phosphorsaure, Schwef elsaure, Oxalsaure, Mal- 
einsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, 
Citronensaure, Salicylsaure, Adipinsaure und Benzoesaure. 
Weitere verwendbare Sauren sind beispielweise in Fort- 
schritte der Arzneimittelf orschung, Bd. 10, Seiten 224- 
225, Birkhauser Verlag, Basel und Stuttgart, 1966, und 
Journal of Pharmaceutical Sciences, Bd. 66, Seiten 1-5 
(1977) beschrieben. 
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Die Saureadditionssalze werden in der Regel in an sich 
bekannter Weise durch Mischen der freien Base oder deren 
Losungen mit der entsprechenden Saure oder deren Losungen 
in einem organischen Losungsmittel, beispielsweise einem 
niederen Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder 
Isopropanol oder einem niederen Keton wie Aceton, Methyl- 
ethylketon oder Methyl-isobutylketon oder einem Ether wie 
Diethylether, Tetrahydrof uran oder Dioxan, erhalten. Zur 
besseren Kristallabscheidung konnen auch Mischungen der 
genannten Losungsmittel verwendet werden. Dariiber hinaus 
konnen physiologisch vertragliche wassrige Losungen von 
Saureadditionssalzen der erf indungsgemali verwendeten Ver- 
bindungen in einer wassrigen Saurelosung hergestellt wer- 
den. 

Die Saureadditionssalze der erf indungsgemalien Verbindun- 
gen konnen in an sich bekannter Weise, z. B. mit Alkalien 
Oder lonenaustauschern, in die freie Base uberfiihrt wer- 
den. Von der freien Base lassen sich durch Umsetzung mit 
anorganischen oder organischen Sauren, insbesondere sol- 
chen, die zur Bildung von therapeutisch verwendbaren Sal- 
zen geeignet sind, weitere Salze gewinnen. Diese oder 
auch andere Salze der neuen Verbindung, wie z. B. das 
Pikrat, konnen auch zur Reinigung der freien Base dienen, 
indem man die freie Base in ein Salz uberfiihrt, dieses 
abtrennt und aus dem Salz wiederum die Base freisetzt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Arznei- 
mittel zur oralen, rektalen, topischen (cutan, transder- 
mal, lokal) , subcutanen, intravenosen oder intramuskula- 
ren Applikation, die neben ublichen Trager- und Verdun- 
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nungsmitteln eine Verbindung der allgemeinen Formel I o- 
der deren Saureadditionssalz als Wirkstoff enthalten. 

Die Arzneimittel der Erfindung werden mit den ublichen 
festen oder fliissigen Tragerstof f en oder Verdunnungsmit- 
teln und den ublicherweise verwendeten pharmazeutisch- 
technischen Hilfsstoffen entsprechend der gewunschten Ap- 
plikationsart mit einer geeigneten Dosierung in bekannter 
Weise hergestellt. Die bevorzugten Zubereitungen bestehen 
in einer Darreichungsf orm, die zur oralen Applikation ge- 
eignet ist. Solche Darreichungsf ormen sind beispielsweise 
Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Pul- 
ver, Losungen oder Suspensionen oder Depotf ormen. 

Die topische Anwendung kann beispielsweise in der Form 
von Salben, Cremes, Gelen, Losungen oder durch Pflaster 
erfolgen. 

Selbstverstandlich kommen auch parenterale Zubereitungen 
wie Injektionslosungen in Betracht. Weiterhin seien als 
Zubereitungen beispielsweise auch Suppositorien genannt. 

Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch Mi- 
schen des Wirkstoffs mit bekannten Hilfsstoffen, bei- 
spielsweise inerten Verdiinnungsmitteln wie Dextrose, Zu- 
cker, Sorbit, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Sprengmitteln 
wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln wie Starke 
Oder Gelatine, Gleitmitteln wie Magnesiumstearat oder 
Talk und/oder Mitteln zur Erzielung eines Depotef f ektes 
wie Carboxylpolymethylen, Carboxylmethylcellulose, Cellu- 
loseacetatphthalat oder Polyvinylacetat , erhalten werden. 
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Die Tabletten konnen auch aus mehreren Schichten beste- 
hen. 

Entsprechend konnen Dragees durch Oberziehen von analog 
den Tabletten hergestellten Kernen mit ublicherweise in 
Drageeuberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise Poly- 

vinylpyrrolidon oder Schellack, Gummiarabicum, Talk, Ti- 
tandioxid oder Zucker, hergestellt werden. Dabei kann 
auch die Drageehiille aus mehreren Schichten bestehen, wo- 
bei die oben bei den Tabletten erwahnten Hilfsstoffe ver- 
wendet werden konnen. 

Losungen oder Suspensionen mit dem erf indungsgemali ver- 
wendeten Wirkstoff konnen zusatzlich geschmacksverbes- 
sernde Mittel wie Saccharin, Cyclamat oder Zucker sowie 
z. B. Aromastoffe wie Vanillin oder Orangenextrakt ent- 
halten. Sie konnen aulierdem Suspendierhilf sstof f e wie 
Natriumcarboxymethylcellulose oder Konservierungsstof f e 
wie p-Hydroxybenzoate enthalten. Wirkstoff e enthaltende 
Kapseln konnen beispielsweise hergestellt werden, indem 
man den Wirkstoff mit einem inerten Trager wie Milchzu- 
cker Oder Sorbit mischt und in Gelatinekapseln einkap- 
selt. 

Geeignete Suppositorien lassen sich beispielsweise durch 
Vermischen mit dafiir vorgesehenen Tragermitteln wie Neut- 
ralfetten oder Polyathylenglykol bzw. deren Derivaten 
herstellen. 

Die Herstellung der erf indungsgemaBen Arzneimittel zur 
topischen Applikation ist dem Fachmann bekannt. Bei der 
Herstellung der erf indungsgemaiien Arzneimittel zur trans- 
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dermalen Anwendung werden die an sich bekannten Hilfs- 
und Enhancerstof fe verwendet. 

Die Herstellung der erf indungsgemalien pharmazeutischen 
Zubereitungen ist an sich bekannt und in den dem Fachmann 
bekannten Handbtichern beschrieben, beispielsweise Hager' s 
Handbuch (5.) 2, 622-1045; List et al., Arzneif ormenleh- 
re, Stuttgart: Wiss. Verlagsges. 1985; Sucker et al., 
Pharmazeutische Technologie, Stuttgart: Thieme 1991; Ull- 
mann' s Enzyklopadie (5.) A 19, 241-271; Voigt, Pharmazeu- 
tische Technologie, Berlin: Ullstein Mosby 1995. 

Die so hergestellten Arzneimittel konnen zur Behandlung 
von Erkrankungen mit Symptomen im muskularen Bereich ver- 
wendet werden. 

Die erf indungsgemaUen Verbindungen weisen gegeniiber den 
im Stand der Technik bekannten Verbindungen, welche kein 
Deuterium tragen eine Reihe von Vorteilen auf . Durch die 
Deuterierung wird zum einen die Metabolisierung im Orga- 
nismus verandert. Insbesondere wird die Hydroxylierung am 
Phenylrest erschwert, was zu einem verminderten First- 
Pass Effekt fiihrt. Hierdurch ist es moglich, die Dosie- 
rung zu verandern und langer wirkende Zubereitungen zu 
schaffen, welche auch in Form von Depot zubereitungen die 
Compliance verbessern konnen. 

Daneben ist auch die Pharmakodynamik verandert, weil die 
deuterierten Verbindungen vollig andere Hydrathilllen aus- 

bilden, so dass die Verteilung im Organismus sich von der 
der undeuterierten Verbindungen deutlich unterscheidet . 
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Die Metabolisierung von Tolperison und davon abgeleiteten 
Substanzen erfolgt vorwiegend in der Leber, wobei ein 
starker First-Pass Effekt zu beobachten ist. Lediglich 
ein Funftel der zugefiihrten Dosis findet sich unverandert 
im Blut wieder. 

Maligeblich fur die hepatische Metabolisierung von Medika- 
menten bzw. Xenobiotika sind Cytochrom-P4 50 (CYP) Enzyme. 
Die primaren Metaboliten beim hepatischen Abbau entstehen 
durch Hydroxylierung des am aromatischen Ring befindli- 
chen Alkylsubstituenten und durch Hydroxylierung des Aro- 
maten selbst (Miyazaki, Ishibashi, Takayama; 4th Symposi- 
um on Drug Metabolism and Action, 1972, Sendai; Japan: 
154 - 164) . 

Urn nahere Erkenntnisse zur hepatischen Metabolisierung 
von Tolperison und der beanspruchten deuterierten Analoga 
zu erhalten, wurden pharmakokinetische in-vitro Studien 
mit den dem Durchschnittsf achmann bekannten, in der Leber 
am haufigsten anzutref f enden Cytochrom P450 Familien 
(CYPlAl, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4) 
durchgefiihrt . 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in den Figuren 
1 bis 3 dargestellt. 

Es zeigt: 

Fig. 1 den enzymatischen Abbau von Tolperison durch Cy- 
tochrom-Oxidasen; 
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Fig. 2 die Bildung von Hydroxy-Metaboliten aus Tolperison 
durch CYP2D6 und CYP2C19 im Vergleich mit weniger aktiven 

Cytochromen und 

Fig. 3 die Bildung von Hydroxy-Metaboliten aus Verbindung 
I durch Cytochrom-P450 Enzyme. 

Figur 1 zeigt die unterschiedlichen Abnahmen der Tolperi- 
sonkonzentration durch enzymatischen Abbau mittels Cy- 
tochrom-Oxidasen iiber die Zeit. 

Demnach wird Tolperison vor allem durch CYP2C19 und 
CYP2D6 umgewandelt. Die anderen untersuchten Cytochrome 
tragen allenfalls unwesentlich zum biologischen Abbau von 
Tolperison bei. 

Die durch Hydroxylierung entstehenden primaren Metaboli- 
ten werden durch CYP2C19 und CYP2D6 im selben Mafie gebil- 
det, wie das Substrat abgebaut wird (siehe Figur 2) . 

Oberraschenderweise unterscheidet sich die hepatische Me- 
tabolisierung der erf indungsgemaUen deuterierten Verbin- 
dungen durch Cytochrom-P450-Oxidasen deutlich von der der 
entsprechenden undeuterierten Substanzen. 

So wird beispielsweise die enzymatische Hydroxylierung 
von 1- [4- (Trideuteromethyl) tetradeuterophenyl] -2-methyl- 
3-piperidin-l-yl-l-propanon (I; Formel I mit R = CD3, R' 

= D, R" = H) durch CYP2C19 und CYP2D6 im Vergleich zu 
Tolperison effektiv um den Faktor 10 verzogert (siehe Fi- 
gur 3) . 
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Hieraus ergibt sich eine Verbesserung der Wirksamkeit , da 
von einer Verlangerung der Wirkdauer ausgegangen warden 
muss. Der therapeutische Nutzen liegt in einer Dosisredu- 
zierung bei der Verwendung von aus den erf indungsgemaJien 
deuterierten Propiophenonen hergestellten Arzneimitteln 
gegenuber den bislang verwendeten nichtdeuterierten ana- 
logen Verbindungen . 

Damit ist es moglich, vollig neuartige Zubereitungsf ormen 
zu entwickeln. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung: 
Beispiel 1 

Herstellung von 4 ' -Trideuteromethylpropiophenon 
In einem Dreihalskolben mit Riihrer, Tropf trichter und 
Riickf lufikiihler mit Calciumchloridtrockenrohr wurden 4 0 ml 
Dichlorethan mit 16 g wasserfreiem fein gepulvertem 
Aluminiumchlorid versetzt. Unter Eiskiihlung wurden 
13,88 g Propionsaurechlorid hinzugetropf t . 9,5 g 
Trideuteromethylbenzol (Toluol-d3) wurden nun in einer 
Geschwindigkeit zugetropft, dass die Temperatur der 
Reaktionslosung konstant bei 20 °C gehalten wurde. Nach 
beendeter Zugabe wurde das Gemisch 2 Stunden lang geruhrt 
und anschliefiend iiber Nacht stehen gelassen. Der 
entstandene Keton-Aluminiumchlorid-Komplex wurde 
zerstort, indem der Reaktionsansatz vorsichtig auf 50 ml 
Eis gegossen wurde. Die organische Phase wurde abgetrennt 
und die wassrige Phase drei Mai mit Dichlorethan 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
mit Wasser, mit 2%-iger Natronlauge und anschlieiiend 
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wieder mit Wasser gewaschen und dann iiber Kaliumcarbonat 
getrocknet . 

Das Losemittel wurde entfernt und der Riickstand im Vakuum 
destilliert . 

Ausbeute: 10,2 g (68%) 4 ' -Trideuteromethylpropiophenon 
als farblose Flussigkeit. 

C10H9D3O: 151,223 

ber. C 79,43 H 9,99 

gef. C 79,41 H 10,01 

•^H-NMR: Beim Vergleich mit dem -^H-NMR-Spektrum des nicht 
deuterierten 4' -Methylpropiophenons konnte beim ^H-NMR- 
Spektrum des Produkts, bei sonstiger Ubereinstimmung, die 
Abwesenheit des Resonanzsignals der Aromaten-CHa-Gruppe 
festgestellt werden. 

Beispiel 2 

Herstellung von 4 ' -Trideuteromethyl-2' , 3' , 5' , 6' - 
tetradeuteropropiophenon 

Analog zu Beispiel 1 wurden 16 g wasserfreies fein 
gepulvertes Aluminiumchlorid in 4 0 ml Dichlorethan unter 

Eiskiihlung mit 13,88 g Propionsaurechlorid versetzt und 
mit 10,02 g Trideuteromethyl-2, 3, 4, 5, 6-tetradeuterobenzol 
(Toluol-d8) zur Reaktion gebracht. 

Abweichend wurde hier jedoch der Keton-Aluminiumchlorid- 
Komplex durch Eingielien in eisgekuhltes D2O zerstort. Die 
weitere Aufarbeitung erfolgte analog zu Beispiel 1. 
Ausbeute: 10,24 g (66%) 4 ' -Trideuteromethyl-2' , 3' , 5' , 6' - 
tetradeuterophenylpropiophenon als farblose Flussigkeit. 



C10H5D7O: 
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ber. C 77,37 H 12,33 
gef. C 77,40 H 12,31 

^H-NMR: Beim Vergleich mit dem ^H-NMR-Spektrum des nicht 
deuterierten 4' -Methylpropiophenons konnte beim ^H-NMR- 
Spektrum des Produkts, bei sonstiger Ubereinstimmung, die 
Abwesenheit des Resonanzsignals der Aromaten-CHa-Gruppe 
sowie der Aromatenprotonen festgestellt werden. 

Beispiel 3 

Herstellung von 4' -Methyl-2' , 3' , 5' , 6' - 
tetradeuteropropiophenon 

Analog zu Beispiel 2 wurden 16 g wasserfreies fein 
gepulvertes Aluminiumchlorid in 40 ml Dichlorethan unter 
Eiskiihlung mit 13,88 g Propionsaurechlorid versetzt und 

mit 9,72 g 2 , 3 , 4 , 5 , 6-Pentadeuterotoluol (Toluol-d5) zur 
Reaktion gebracht. Die Aufarbeitung erfolgte wie in 
Beispiel 1 beschrieben. 

Ausbeute: 9,59 g (63%) 4 ' -Methyl-2' , 3' , 5' , 6' - 
tetradeuteropropiophenon als farblose Fliissigkeit. 

C10H8D4O 

ber. C 78,9 H 10,59 
gef. C 79,3 H 10,53 

^H-NMR: Beim Vergleich mit dem ^H-NMR-Spektrum der nicht 
deuterierten 4' -Methylpropiophenon konnte beim ^H-NMR- 
Spektrum des Produkts, bei sonstiger Ubereinstimmung, die 
Abwesenheit des Resonanzsignals der Aromatenprotonen 
festgestellt werden. 
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Beispiel 4 

Herstellung von 4 ' -Trideuteromethyl-2-methyl-3- 
piperidino-propiophenon 

1,15 g 4' -Trideuteromethylpropiophenon wurden in 5 ml 
Methanol gelost und anschlielJend 0,3 g Paraf ormaldehyd 
und 1,1 g Piperidinhydrochlorid unter Rtihren zugefugt. 
Das Reaktionsgemisch wurde auf Riickflulb erhitzt, bis der 
Reaktionsendpunkt erreicht war (Erhartung des Reaktions- 
gemisches) . AnschlielJend wurden 10 ml Chloroform 
hinzugefugt, die organischen Phasen uber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum 
abgezogen. Der erhaltene Feststoff wurde fein zerkleinert 
und mit Aceton gewaschen. Die erhaltenen 1,5 g des 
kristallinen Rohproduktes wurden in das Hydrochlorid 
uberfuhrt, welches aus Methanol umkristallisiert wurde. 
Ausbeute: 1,4 5 g (73%) in Form von Nadeln. 
Schmp: 167-169°C. 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3) : 6 = 1,18 (d, 3H, CH3) , 1,25-1,68 
(m, 6H, 3 X CH2), 2,18-2,45 (m, 4H, 2 x CH2) , 2,35 und 
2,65 (d und AB-Spektrum, J= 7,1 Hz, Jfl,B = 12,4 Hz, 2H, 
CH2), 3,69 (m, IH, CH), 7,78 (s, 4H, Ar-H) . 

"C-NMR (50 MHz, CDCI3) : 5 = 18,00 (Ar-CDj) , 20,01 (CH3) , 
22,15 (CH2), 23,15 (CH2), 34,25 (CH) , 52, 67 (2 CH2) , 58,53 

(CH2), 126, 73 (Carom), 129, 42 (Carom), 131,34 (Carom), 155,02 
(Carom) , 204, 02 (C:0) . 

C16H20NOD3.HCI (284, 85): 

ber. C 67,47 H 9,55 N 4,92 

gef. C 67,45 H 9,56 N 4,91 
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Beispiel 5 

Herstellung von 4 ' -Methyl-2' , 3' , 5' , 6' -tetradeutero-2- 
methyl-3-piperidino-propiophenon 

Analog zu Beispiel 4 wurden 1,16 g 4' -Methyl-2' , 3' , 5' 6' - 
tetradeuteropropiophenon in 5 ml Methanol gelost und 
anschlieBend mit 0,3 g Paraf ormaldehyd und 1,1 g 
Piperidinhydrochlorid zur Reaktion gebracht. Das Produkt 
wurde als Hydrochlorid isoliert. 
Ausbeute: 1,42 g (71%) in Form von Nadeln. 
Schmp: 174-176°C 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3) : 5 = 1,18 (d, 3H, CH3) , 1,25-1,68 
(m, 6H, 3 CH2), 2,18-2,45 (m, 4H, 2 CH2) , 2,35 und 2,65 
(d und AB-Spektrum, J = 7,1 Hz, Ja,b = 12,4 Hz, 2H, CH2) , 
2,41 (s, 3H, Ar-CHa), 3,69 (m, IH, CH) . 



C16H19NOD4.HCI (285, 85) 

her. C 67,23 H 9,87 N 4,9 

gef. C 67,21 H 9,89 N 4,8 

Beispiel 6 

Herstellung von 4 ' -Trideuteromethyl-2' , 3' , 5' , 6' - 
tetradeutero-2-methyl-3-piperidino-propiophenon 
Analog Beispiel 4 wurden 1,09 g 4' -Trideuteromethyl- 
2' , 3' , 5' 6' -tetradeuteropropiophenon in 5 ml Methanol 
gelost und anschlieUend mit 0,3 g Paraf ormaldehyd und 1,1 
g Piperidinhydrochlorid zur Reaktion gebracht. Das 
Produkt wurde als Hydrochlorid isoliert. 
Ausbeute: 1,4 6 g (72 %) in Form von Nadeln 
Schmp: 177-178°C 
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C16H16NOD7.HCI (288, 87) 

ber. C 66,53 H 10,81 N 4,85 

gef. C 66,55 H 10,84 N 4,87 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3) : 5 = 1,18 (d, 3H, CH3) , 1,25-1,68 
(m, 6H, 3 CH2), 2,18-2,45 (m, 4H, 2 CH2) , 2,35 und 2,65 
(d und AB-Spektrum, J = 7,1 Hz, Jfl,B = 12,4 Hz, 2H, CH2) , 
3, 69 (m, IH, CH) . 

IR: Vmax (Nujol) 2721, 2639, 2532, 2408, 1674 (C:0), 1580 
(Ar), 1544, 1460, 1411, 1378, 1331, 1298, 1244, 1211, 
1159, 1121, 1083, 1081, 1021, 721, 638 cm"\ 

Beispiel 7 

Herstellung von 4 ' -Methyl-2-deuteromethyl-2-deuterium-3- 
piperidino-propiophenon 

Zu einer Losung von 10 g (41 mmol) 2, 3-Didehydro- 
tolperison in 150 ml Ethylacetat wurden 100 mg Pd/C (10 
%) zugefugt und das Reaktionsgef aJi mit Deuteriumgas ge- 
spult, welches dann an eine Parr-Apparatur angeschlossen 
wurde. Die Deuterierung erfolgt bei 2 atm bei Raumtempe- 
ratur tiber Nacht. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Celite 
abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. An- 
schliefiend wurde der Riickstand mit IN NaOH aufgenommen 
und mit Diethylether extrahiert, die organische Phase ab- 
getrennt, iiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingeengt. Das resultierende 7\min wurde in Diethy- 
lether gelost und Acetylchlorid und Methanol hinzugefiigt, 
um das Hydrochlorid herzustellen. 

Ausbeute: 8,6 g (85%) des deuterierten Tolperisons wurden 
gewonnen. 
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Schmelzpunkt : 178°C. 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3) : 5 = 1.15 (d, 2H, CDH2) , 1.30 - 
1.72 (m, 6H, 3 CH2) , 2.20 -2.48 

(m, 4H, 2 CH2) , 2.48 (s, 3H, CH3) , 2.49 und 2.85 (d und 
AB-Spektrum, J= 7.2 Hz, Ja,b = 12,6 Hz, 2H, CH2) , 7.95 
(s, 2H, Ar-H) . 

^^C-NMR (50 MHz, CDCI3) : 5 = 19.21 (Ar-CHa) , 18.78 (CDH2) , 
22.20 {CH2), 22.95 (CH2) , 35.32 (CD), 52.53 (2 CH2) , 58.60 

(CH2), 129.33 (Carom), 130.32 (Carom), 132.15 (Carom), 145.55 
(S, Carom) , 201.02 (C:0) . 

C16H21NOD2.HCI (283.48): 

ber. C 67,71 H 9,23 N 4,93 

gef. C 67,73 H 9,21 N 4,95 

Beispiel 8 

In vitro Versuche zum biologischen Abbau der Testsubstan- 
zen durch Cytochrom P450 Enzyme 

Verwendete Zelllinien: CYPlAl, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 . 

Inkubation bei 37 °C in 200 pi Inkubationslosung bestehend 
aus 0,1 M Kaliumphosphat oder 0,5 M Tris.HCl Puffer (pH 
7,4), 3 mM NADPH mit einer Proteinkonzentration von 
0, 5 mg/ml . 

Die Analyse der Enzymtests erfolgte mittels LC/MS/MS. 
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Patentanspriiche 



1. Deuterierte 3-Pipericlinopropiophenone der allgemeinen 
Formel I 



worin 

R einen undeuterierten, einen ein- oder mehrfach deu- 
terierten oder einen perdeuterierten Alkylrest mit 
bis zu 3 C-Atomen darstellt, 

die Rests R' jeweils alle Wasserstoff sind oder je- 
weils alle Deuterium darstellen und 
die Reste R' ' unabhangig voneinander Deuterium oder 
Wasserstoff sind 

und wobei mindestens einer der Reste R, R' oder R' ' 

Deuterium ist oder Deuterium enthalt, 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

2 . Deuterierte 3-Piperidinopropiophenone gemali Anspruch 
1, namlich 

4 ' -Trideuteromethyl-2-methyl-3-piperidino- 

propiophenon, 

4 ' -Methyl-2' , 3' , 5' , 6' -tetradeutero-2-methyl-3- 
piperidino-propiophenon, 

4 ' -Ethyl-2' , 3' , 5' , 6' -tetradeutero-2-methyl-3- 
piperidino-propiophenon. 




(I) 
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4 ' -iso-Propyl-2 ' , 3' , 5' , 6' -tetradeutero-2-methyl-3- 
piperidino-propiophenon, 

4 ' -n-Propyl-2' , 3' , 5' , 6' -tetradeutero-2-methyl-3- 
piperidino-propiophenon, 

4 ' -Trideuteromethyl-2' , 3' , 5' , 6' -tetradeutero-2- 
methyl-3-piperidino-propiophenon, 

4 ' -Methyl-2-deuteromethyl-2-deuterium-3-piperidino- 

propiophenon 

4 ' -Methyl-2-deuteromethyl-2-deuterium-3, 3-dideutero- 
3-piperidino-propiophenon und 

4 ' -Trideuteromethyl-2' , 3' , 5' , 6' -tetradeutero-2- 
methyl-3, 3-dideutero-3-piperidino-propiophenon. 

3. Verwendung der deuterierten 3-Piperidinopropiophenone 
gemali Anspruch 1 oder 2 sowie deren physiologisch 
vertraglicher Salze, zur Behandlung von Erkrankungen 
mit Symptomen im muskularen Bereich. 

4 . Verwendung der deuterierten 3-Piperidinopropiophenone 
gemali Anspruch 1 oder 2 sowie deren physiologisch 
vertraglicher Salze, zur Herstellung von Arzneimit- 
teln zur Behandlung von Erkrankungen mit Symptomen im 
muskularen Bereich. 



5. Pharmazeutische Zusammenset zung enthaltend deuterier- 
te 3-Piperdinopropiophenone gemali Anspruch 1 oder 2 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze zur Be- 
handlung von Erkrankungen mit Symptomen im muskularen 
Bereich neben pharmazeutisch vertraglichen Hilfs- 
und/oder Zusatzstof fen. 
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Fig. 3 



Hydroxy-Metaboliten aus Verbindung I 




- CYP1A1 

- CYP1A2 

- CYP2C8 
-CYP2C19 

- CYP2D6 
-CYP2E1 
. CYP3A4 



